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La presents invention se rapporte k la separation de poly- 
phenols d'origine v^g^tale et plus particulierement celle des 
tannins , des cat ^chines, des leucocyanidines et de leurs derives a 
partir d 1 extraits v6g£taux bruts. 

5 Les polyphenols d f origins v£g6tale possfedent des propri#t6s 

qui rendent leur application inttfressante dans plusieurs domaines 
industrials . Du fait de leur grand pouvoir r^ducteur, ils sont 
utilises frdquemment comae antioxydants dans 1' Industrie aliment aire. 
Les cat £ chines et les leucoanthocyanidols possfedent ^galement des 

10 proprietes int^ressant l'industrie pharmaceutique, car ils am£Liorent 

^ la permeability des vaisseaux capillaires (Voir MASQUELLIER et 

TAYEAU, Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeaux 88, 168, 1950) et presentent 

ne activite antiinflammatoire (Voir BONNAMEAUX et LECOMPTE, Compt. 
R. Soc. Biol* 149 + 1062, 1955). Bn outre, les leucoanthocyanidols 

15 ainsi que leurs oligo- et polym&res peuvent Stre utilises en tant 
que medicaments pour le traitement prevent if des tumeurs (Voir 
BUCHALTER et COLE, J. Pharm. Sci., ^6, 1033, 1967). 

Les sources v^gdtales des polyphenols prdcit^s sont constitutes 
notamment par I'^corce de pin maritime, les grains de Colophyllum, 

20 le fruit de Sapoto, les fougferes, les gymnospermes, les monocotyle- 
dons, les grains de cacao et le re~sidu du traitement des arachides, 
(Voir NAIRET et Coll., Current Sci., India, 22, 336, 1964 ; BATE- 
SMITHS, Biochem. J* , ^8, 122, 1954 ; FORSYTH, Biochem J., 51, 511, 
1952 et MASQUELLIER et TAYEAU, Bull. Trav. Soc. Pharm. Bordeaux, 88, 

25 168, 1950). 

Les extraits polyph^noliques de ces v^getaux s'obtiennent Is 
plus souvent par extraction k l 1 acetone, k I'^thanol ou k l^cide 
chlorhydrique dilu£ . 

On eonnait des procdd^s de separation des cat^chines et de 

30 leurs oligom&res, des hydroxycatechines et des anthocyanidines qui 
consistent par exemple, a soumettre les extraits vtgdtaux k une 
extraction fractionnde bas^e sur le principe de la distribution k 
contre-courant , puis a purifier les fractions recueillies par chro- 
matographic sur une colonne de cellulose en poudre (Voir FORSYTH., 

35 Biochem. J. 60, 108, 1955). Une autre methode de separation consists 
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k reoueillir, par exemple, leJLeucooyanidol dans la phase aqueuse 
au cours de 1' extraction k oontre-eourant en utilisant en tant que 
solvant un melange comprenant une partie en volume d'alcool amylique, 
une partie en volume de benzfene et une solution d'acide chlorfaydrique 

5 0 f 1 N. Le leucooyanidol ainsi recueilli eat dissous dans I'acetone, 
puis precipite par 1' ether Sthylique. 

Les precedes de separation pr^cit^s prdsentent les inconve- 
nients suivants : - les leucocyanidines et les catcSchinee ont tendance 
k ae decomposer aux Ph alcalins ou leg&rement acides des milieux de 

10 separation utilises. De plus, les leucoanthocyanidols entrent faci- 
lement en reaction de condensation avec d'autres polyphenols et ils 
sont sujets egalement k l'autocondensation. Les conditions opdra- 
toires ddcrites dans les proc£d(5s precites n»evitent pas la reaction 
de polycondensation. Par ailleurs, la purification par chromato- 

15 graphie ainsi que l r extraction fractionn^e basde sur le principe de 
la distribution & contre-courant sont des methodes coflteuses et peu 
adapt^es k la production industrielle » 

Le but de la presente invention est de fournir un procede de 
separation de polyphenols ne pr^sentant pas les inconvenient s pre- 
20 cites, 

Suivant l 1 invention, le procede de separation de polyphenols 
tela que monomferes ou oligomferes de catechines, de leucocyanidols 
et de leurs derives k partir d'un extrait vegetal, est caracterise 
en ce qu'on traite l f extrait vegetal par de la betalne base, en 
25 milieu alcoolique pour obtenir des b^talnates de polyphenols et en 

ce qu'on separe ces betalnates de polyphenols par precipitation frac- 
tionnee. 

Le procede selon 1' invention presente de nombreux avantages 
par rapport aux techniques anterieures. II ne fait pas appel en 
30 particulier aux techniques coflteuses de separation chromatographique 
et d 1 extraction selon la distribution a contre-courant . 

Les betarnates formes present ent une grande stability due a 
l 1 action stabilisante de la betafne. En outre, la solubilite dans 
1'eau des betalnates de polyphenols est plus elevee que celle des 
35 polyphenols seuls, ce qui facilite la separation et le conditionne- 
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aent des polyphenols soua forme de solutions aqueuses en vue de 
leur application industrielle ou pharmaceutique . 

On a oonatate d f autre part que les complexes qui se forment 
par reaction de la betalne base sur les polyphenols pr^sentent des 

5 solubility* differentes dans les solvants organiques, en fonction 
de la nature chiaique du compose polyphinolique . 0r4ce aux diffe- 
rences de solubility, on peut effectuer ais&nent la separation dea 
diff^rents polyphenols, par precipitation fraotionnee. 

Selon una version avantageuse du procede selon 1* invention, 

10 l'ertrait v6getal est traite par une quant ite de betalne base cor- 
respondant sensiblement k la quantite stoechioaetrique de polyphe- 
nols oontenus dans I'extrait vegetal. 

De preference, la quant ite d' alcool ajoutee k I'extrait vege- 
tal est telle que la solution alcoolique contienne entre 2 et 10# «n 

15 poids de polyphenols, cet alcool etant avantageusement un alcool 

aliphatique ayant entre 2 et 4 atomes de carbons tel que l'ethanol, 
l'isopropanol et le n- butanol. 

Selon une version prefers du procede selon 1' invention, la 
separation par precipitation fraotionnee dea differ ant a betalnates 

20 de polyphenols est realisee selon les etapes successivea suivantes t 

- Dans une premikre etape, on realise la precipitation dea 
betalnates les moins solubles dans 1» alcool utilise, c'est-k-dire 
les betalnates de tannins et les betalmtes d f oligoaferes de cate- 
chines en diluant la solution obtenue aprks addition de la betalne 

25 base par 0,5 k 1,5 volume d 1 alcool aliphatique ayant 3 k 5 atones 
de carbone et on s<5pare le precipite obtenu. 

- Dans une seconds etape du procede, le filtrat recueilli 
aprie separation du preoipite de betalnates de tannins et de beta!- 
nates de catechines est de nouveau dilue par 2 k 3 volumea d* alcool 

30 aliphatique ayant 3 k 5 atomes de oar bone afin de precipiter le 
betalnate du dimkre de leucoeyanidol. 

- Dans une troisikme etape du procede, le filtrat recueilli 
aprks separation du betalnate du diafere da leucocyanidol est dilue 
par 1 k 3 volumes d» alcool aliphatique ayant de 4 k 5 atomes de 

35 carbone pour precipiter le betalnate de leucoanthocyanidol. 
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- Dane use quatrifeae etape du procede, on ajoute au filtrat 
obtenu k 1* issue de la troisi&me etape, 0,5 k 4 volumes d 1 ether 
ethylique d'une cetone aliphatique ou d'ua ester aliphatique ay ant 
entre 3 et 5 atones de carbons et on precipite ainsi le betalmte 

5 de eat (J china, 

Selon une variant e du precede selon 1' invention, on peut 
reduire la quantity d'alcools utilises pour la precipitation en 
procldant comae suit ; 

- Dans une prefciere etape, le filtrat obtenu aprfce separation 
10 des betalnates de tannins et des oligom&reg de oatichines est 6va- 

pori sous vide et les betalnates de polyphenols monoaferes sont ex- 
traits du r^sidu d» evaporation au moyen d"un alcool ayant entre 2 
et 3 atones de oarbone ou d f un melange de ces alcools renferoant 
au moins 5G# d'ethanol. 
15 - Dans une seconde etape, on precipite le betalnate de leuco- 

anthocyanidol en aj out ant 0,1 k 1 volume d 9 alcool aliphatique ayant 
3 ou 4 atonies de carbone au filtrat obtenu aprfes separation des 
oligom&res superieurs k dimfcre de polyphenol. 

- Dans une troisifeme etape, on precipite le betalnate de cate- 
20 chine en a j out ant 0,1 ^ 1 volume d 1 ester aliphatique ayant de 3 it 

5 atoaes de carbone au filtrat obtenu aprie precipitation du betal- 
nate de leucoanthooyanidol. le betalnate de catechine obtenu est 
oristallise k partir de sa solution et il est identifie par son 
point de fusion compris entre 200 et 2O5 0 C et par sa raie d'absorp- 
25 tion k 280 millimicrons. 

Les differents betalnates de polyphenols peuvent 4tre trans- 
formes en polyphenols purs selon les methodes suivantes : 

- On fait passer une solution aqueuse de betalnate de poly- 
phenol sur une colonne echangeuse de cations appro priee et on re- 

30 cueille le polyphenol dans l*eiuat. Bn variant e, on peut hydrolyser 
la solution aqueuse de betalnate de polyphenol en chauffant k une 
temperature comprise entre 30 et 80° C pour faire precipiter le poly- 
phenol pur. 

A titre d* example non limitatif , on decrit ci-aprfes un mode 
35 de realisation du procede selon 1" invention applique k I'extrait de 
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pin maritime* 

L f 3corce de pin est tout d'abord traitee de fagon connue 
(Voir TAYEAU et MA8QUBLLIER, Bull. 3oc. Chim. 1£, 1167, 1948) pour 
preparer un extrait riche en polyphenols* 

5 L'^corce de pin maritime est degraiseee par 1' ether ethylique 

ou par 1* ether de petrole. Selon cette methode, on soumet ensuite 
l'^coree degraissee a une extraction alcoolique pour en separer la 
fraction riche en polyphenols et en flavonoldes. L'extrait alcoo- 
lique est alors evapore k sec et les flavonoldes sont eiimines par 

10 eitraction au chloroforme, puis 30g de residu sec provenant de cette 
extraction au chloroforme sont dissous dans 400ml d'ethanol. 

On y ajoute ensuite conformement k l 1 invention, 1 5g de betal- 
ne base dissoute dans un melange comprenant 400ml d'ethanol et 20ml 
d'isopropanol. On laisee le melange au repos pendant vingt quatre 

15 heures, puis on essore le precipite obtenu. On obtient ainsi 20g de 
betalnates de tannins et d'oligomferes de catechines. Le filtrat 
recueilli est additionne de 600al d'alcool isopropylique et le me- 
lange est laiase au repos pendant vingt quatre heures. Le precipite 
filtre et essord contient du betalnate de dimere de leucocyanidol 

20 et une faible quantite de betalnates de tannins. Le filtrat est 
evapore a sec puis traite par 300ml d^thanol absolu pendant une 
heure k temperature ambiante. Le precipite est constitue de 6g de 
betalnate du dimfere de leucocyanidol. En repetant l r evaporation k 
sec du filtrat et en traitant le residu par 150ml d f ethanol on 

25 obtient une quantite supplement aire de 6g de betalnate du dimere 

de leucocyanidol. De nouveau on evapore k sec sous vide, le filtrat 
recueilli a 1' issue de cette dernifere operation et on dissout le 
residu d 1 evaporation dans 50ml d'ethanol absolu. On ajoute k cette 
solution 50ml de n-butanol et on laisse le melange au repos pendant 

30 vingt quatre heures. Le precipite, separe et essore, est constitxae 
par 3g de betalnate de leucocyanidol monomfere. Le filtrat resultant 
est additionne de 10ml d r acetate d'ethyle et on recueille un pre- 
cipite de betalnate de catechine. 

Pour transformer lee differents precipites de betalnates de 

35 polyphenols, en polyphenols purs on opfere comme suit : 
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On di8sout chacun dee precipites dans de I'eau distiliee et 
on fait passer la solution r^sultante dans une colonne echangeuse 
de cations capable de retenir les cations betalne. On recupfcre lea 
polyphenols dans l'^luat. 

5 On peut egalement chauffer la solution aqueuse de polyphenols 

a une temperature comprise entre 30 et 80° C de fagon k hydrolyser 
les b^talnates de polyphenols et precipiter les polyphenols purs. 

Les polyphenols ainsi obtenus peuvent 6tre utilises de fagon 
connue, par exemple comme antioxydants dans les produits alimentaires 

10 ou comme medicaments. 
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1. Procede de separation de polyphenols tele que monon&res 
ou oligom&res de cat 4 chine 8, de leuoooyanidinea ou de leurs derives 
k partir d f un extrait vegetal rich© en polyphenols, caracterise en 
oe qu»on trait e V extrait vegetal par de la betalne base en milieu 

5 alcoolique pour obtenir des betalnates de polyphenols et en ce 

qu'on s^pare ces betalnates de polyphenols par precipitation frao- 
tionnee* 

2. Procede de separation selon la revendication 1, carac- 
terise en ce que 1* extrait vegetal est traite par une quantite de 

10 betalne base correspondent aensiblement k 1a quantite stoechioai- 
trique de polyphenols. 

3. Procede de separation selon lea revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que la quantite d 1 alcool ajoute k 1* extrait 
vegetal est telle que la solution alcoolique contienne entre 2 et 

15 10# en poids de polyphenol*. 

4. Procede de separation selon l T une quelconque des reven- 
dications 1 k 3> caracterise en oe qu'en utilise un alcool alipha- 
tique ayant entre 2 et 4 atones de car bone ou tin melange de ces 
aloools . 

20 5. Procede de separation selon la revendication 1, carac- 

terise en ce qu'on precipite les betalnates de tannins et d'oligp- 
m&res de catechines en dlluant la solution alcoolique de betalnates 
de polyphenols par 0,5 k 1,5 volume d'aloool aliphatique ayant de 
3 k 5 atones de carbons . 

25 6, Procede de separation selon 1'une quelconque des reven- 

dications 1 i 5i caracterise en ce qu*on precipite le betalnate 
du dinfere de leucocyanidol en diluant le f iltrat obtenu aprfes sepa- 
ration des betalnates de tannins et d'oligomferes de catechines par 
2 k 3 volumes d r alcool aliphatique ayant entre 3 et 5 atones de 

30 carbons . 

7. Procede de separation selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 k 6, caracterise en ce qu'on precipite le betalnate de 
leucocyanidol en diluant le filtrat obtenu aprfes separation du 
dinfere de leucocyanidol par 1 k 3 volumes d' alcool aliphatique ayant 
35 entre 3 et 5 atomes de carbone. 
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8. Procede da separation salon l*une quelconque das reven- 
d± cations 1 k 7, caracterise an ca qu'on precipite le betalnate da 
catechine en ajoutant au filtrat obtanu aprfee separation du betal- 
nata da leucocyanidol 0,5 k 4 volumes dottier etbylique, d' ester 

5 ou da cetone aliphatique ayant 4 ou 5 atoms de carbone. 

9. Precede da separation selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 k 6, caracterise en ce que le filtrat obtanu apr&B 
separation des betatnates de tannins et des oligomires de cate- 
chines eat evaporrf sous ride et les betalnates de polyphenols mono- 

tO mires sont extraits du residu d» evaporation au moyan d'un alcool 
ayant 2 ou 3 atomes de car bone ou d'un melange de ces aleools ran- 
fermant au moins 505f d'ethanol. 

10. Pro cede da separation salon I 1 una quelconque des reven- 
dioations 1 k 9, caracterise en ca qu^on precipite le betalnate da 

15 l*ucoanthocyanidol en ajoutant 0,1 k 1 volume d 1 alcool aliphatique 
ayant 3 ou 4 atomes de oarbone au filtrat obtanu apr&e separation 
des oligomfcres superieurs k dim&re de polyphenol. 

11. Procede da separation selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 k 10, caracterise en ce qu'on precipite le betalnate 

20 de catechine en ajoutant 0,1 k 1 volume d 1 ether ethylique, d» ester 
ou de cetone aliphatique ayant de 3 k 5 atomes da carbone au fil- 
trat obtanu aprfes separation du betalnate de leuooanthooyanidol. 

12. Procede de separation selon I'une quelconque des revan- 
dications 1 k 11, caracterise en ce qu»on tranaforme les betalnates 

25 d« polyphenols en polyphenols purs, en faisant passer les solutions 
aqueusea de betalnates dans una colonne echangeuse de cations. 

13. Procede de separation selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 k 11, caracterise en ce qu'on transforne les betal- 
nates de polyphenols en polyphenols purs en chauffant les solutions 

30 aqueuses de betalnates k une temperature comprise entre 30 et 80°C 
pour preoipiter les polyphenol . 



